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La presente invention concerne de nouveaux d6rives de 2.4-thiazolidinedione, leur proced6 de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

De nombreux derives de 2,4-th iazoiidinedione ont et6 decrits dans I'Art Anterieur comma agents antidia- 
bettques. C*est le cas en particulier des composes decrits dans les brevets EP 008203. WO 8607056, EP 
207581 ou WO 8504171. 

Or les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se differentient des autres 
derives de 2,4-thiazolidinedione par I'intensite de ieurs proprietes pharmacologiques. 

En effet, I'insulinoresistance et le defaut de secretion de Tinsuline sont les responsables de 1'intolerance 
au glucose observee chez les patients ayant un diabete non insulino-dependant 

Les therapeutiques actuellement disponibies permettentde corrigeressentietlementle defaut de secretion 
d'insuline sans necessairement am6liorer la sensibllit6 a Tinsuiine des tissus peripheriques (muscles, tissu ad'n 
peux). 

Les composes appartenant a la structure 2,4-thiazolidinedlone sont capables de provoquer une baisse 
de la giycemie et d'ameliorer la tolerance au glucose dans des modeles de diabete non insulino-dependant 
sans provoquer une augmentation de secretion d'insuline. Nos composes presentent I'avantage d'etre parti- 
culierement puissants plus specialement par rapport a la ciglitazone, compose de reference appartenant a cet- 
te structure chimique et dont I'eff icacite reste faible. 

Ainsi les composes de I'invention sont utiiisabies dans le traitement des etats diabetiques non insulinope- 
niques, permettant d'obtenir un meilieur controle de la giycemie alors que le taux d'insuline circulante diminue. 
La prevention de cette hyperinsulin6mie relative, associee a une diminution des triglycerides circulant sous 
I'eff et de ces produits, peut concourir a une reduction des risques de macroangiopathie. 

Ces memes composes trouvent de plus une utilisation dans le traitement de I'hypertension chez les sujets 
ages presentant une insulinoresistance associee ou non a d'autres anomalies metaboliques. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne les derives de formule (I) : 




dans laquelle : 

- le trait en pointilte signrfie la presence ou non d'une double liaison, 

- R represente Tun quelconque des groupements suivants : 




dans lesquels : v 

X represente un atome de soufre, d'oxygene ou un radical NH substltue ou non par un grotipement alkyle 
(Ci-Ce) Iin6aire ou ramif ie, 

R n represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyl (0,-Ce) lineaire ou ramrfie, 
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alkoxy (C^Cs) lineaire ou ramifie\ trifluoromethyl ou cyano, 
n est egat a 1 t 2 ou 3, 



B 




dans lequel : 

A represente un cycle a 5 ou 6 chatnons insature, partiellement ou totaiemont sature, 




dans lequel : 

Y represente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R 3 , Identiques ou dlfferents, representent un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un grou- 
pement alkyle (C,«C 6 ) lineaire ou ramif te, un groupement alkoxy (Ct-Ce) lineaire ou ramffie, 
ou torment ensemble avec les atomes de carbone auxquels Us sont attach6s un cycle sature a 5 ou 6 chatnons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene, 



E 




dans lequel R 2 et R3 ont la meme definition que precedemment. 




dans lequel : 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r Ce) lineaire ou ramif ie substitue ou 
non par un groupement phenyle, 
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CO MH CH 2 * 






leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuti- 
quement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, a titre non limitatif, les acides chlorhy- 
drique, sutfurique, tartrique, maJeique, fumarique, methane sutfonique, camphorique, etc... 

L'inventton s'etend egalement au precede de preparation des composes de formule (I) caracterise : 
a sort, dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represents 
un groupement R' cholsi parmi t'un quelconque des groupements A a F et H v 
en ce que Ton fait reagir un alcooi de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 

R'-OH (II) 

dans iaqueile R' represente Tun quelconque des groupements A a F t avec le parahydroxybenzaldehyde de 
formule (III), selon une reaction decrite par Mitsunobu (Synthesis, 1981, 1) : 



EP 0 528 734 A1 



pour conduire a un derive de formule (IV) : 



CHO 



(IV) 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, que Ton soumet a faction de la 2,4-thiazoli dine- 
10 dione de formule (V). en presence d'une base telle que la piperidine : 



15 



rr 

) NH 



(V) 



pour conduire a un compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I), 



20 



25 



30 



35 




(I/a) 



dans lequel R' a la meme signification que precedemment, que Ton soumet, si on le desire, a une hydrogenation 
catalytique en presence de palladium sur charbon a 1 0 % pour obtenir un compose de formule (l/b), cas par- 
ticulier des composes de formule (I). 



(I/b) 




dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 

b soft, dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R repr6sente 
40 un groupement R" = G t en ce que Ton traite une amine de formule (VI) : 



OCH3 



45 




(VI) 



par un exces de phosgene, 
50 pour conduire a Hsocyanate correspondent de formule (VII) : 



65 



OCH3 



c = 0 



(VII) 



5 
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que Ton fait reagir sur la 2.4-thiazolidinedione de formula (VIII) decrite par KAWAMATSU et Coll. (Chem. 
Pharm. Bull. 1982,3580), 




(VIII) 



pour condutre a un compose de formule (l/c), ca3 partlculler des composes de formule (I), 




(I/c) 



dans laquelle R" a la meme signification que precedemment, 

c soit, dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tela que R represents 
un group erne nt R*' cholsl parml Tun quelconque des groupements J 1t J 2 ou J 3 . 

en ce que Ton traite le compose de formule (IX). obtenu selon le proced6 decrit dans le brevet EP 0345593 : 




(IX) 



par de rhydrure de sodium puis par le 4-fluoro nitrobenzene, pour conduire aux composes de formule (Xa) t 
(Xb) et (Xc) sous forme de m6lange : 




(Xa) 



(Xb) 
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(XC) 



|||ri|ull||tl |)t|| Ullllll MUM IMlltlll.MlllMI | till l.||Mi«l«ltlli||l«t|llllM MM «.»lli»lll«M llu MlH'U |IWI IIMlllMlll lU» te*|IMIMI Ul I.I II 1 1| Hit.* 

tits lurmulw (Xc) du melunyt) (Xa)/(Xb) , 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrogenation catalylique conduisant au melange 
des composes (Xla)/(Xlb) : 




(XIa) 



(Xlb) 



qui sont aiors separes par chromatographic sur cdonne de silice, 

composes de formule pcia) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate de methyle en presence d'oxyde curvreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlla) et (Xllb) : 




(Xlla) 



(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thlouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (Xlllb) : 
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(XUIa) 



(XHIb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire respectivement aux composes de formuie (l/d,) et (l/dj, cas particulier des composes de 
formule (I), 




(I/di) 



(I/d 2 ) 



- compose de formuie (Xc) qui subit une hydrog6nation catalylique. pour conduire au compos6 de formule 
(XIc) : 




(XIc) 



que Ton fait reagir avec de i'acide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de Tacrylate 
de methyte en presence d'oxyde culvreux, 
pour conduire au compose de formule (Xllc) : 

8 
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Br 
I 



CH3-0-C0-CH-CH 2 H\ A 




CH 3 /=\ ? r 



(XIIc) 



qui est mis en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire au compose de formule (X.I.c) : 




-°-C^ cH2 j^Y H 



H 

(XIIIc) 



qui subitunehydroiyseacide en milieu alcooiique. tnrm ,,u. m . 

pour conduire au compos6 de formule <l/d 3 ). cas particular des composes de formule (I) . 




derives de formule (./a), (Ub). (l/c). (l/d,). <KU ou (l/d,). que I'on purifie le c« ! ^^^^^ 
classique de purification, dont on separe. si on le souhaite. les .someres. selon une technique class.que 
Z TZmZl 'r q ue Von \ansforme. si necessaire. en leurs se.s d'addition a un acide pharmaceuUque- 

TeT^os^t formule (!) possedentdes pmprietes pharma^ 
delathiazolidinedionesontgeneralementinactife invitroetchez.es 
pas d'anomalie de la tolerance au glucose. Le test pharmacologique des 

realise dans un mode.e de diabete non insulinodependant (NIDDM) : la souns ob/ob e dans ^ ""°£^>£ 
France au glucose diminuee. associee aune hyperinsulinemie et une h yp erl, ^ mc J^^^ ^ £ 
resultats obtenus lors de ces testa montrent que les composes de 1'invent.on permettent un controle de la gly 
cemiealors que les taux d'insuline circulante et de triglycerides diminuent 

En plus de ces proprietes pharmacologiques relatives a fhyperinsulinemle. les W-^" J^£l 
bien que' depourvus d'activite hypotensive intrinseque. diminuent .a P^'^^^SS^ 
sistants et de ce fait peuvent etre utilises en therapeutique dans e fragment de ^Mn woo* aux 
etats d'insulinc-resistance et d'autres maladies metaboliques telles que ^rT^^SS^ 
perinsulinemie. etc... qui constituent des facteurs de risques cardiovascular .mportants (coronaropath.es. 

"TSSSl^ a egalement pourobjet.es compositions 

cipe acSf au moins un compose de formule generale (!) ou un de ses se.s AM tar . i .m «*ph»^ 
quement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs exap.ents ou.v6h.cu.es *e(tes, non toxi- 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon .'invention on ^^^^^IT^t 
conv.er.nent pour .'administration orale. parenterale. nasale, les compnmes s.mp»*s ou drage|f.4s. les compn- 
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10 



mes sublingual les sachets, les paquets. tes gelules. les supposttoires. les cremes. pommades. gels derml- 

qUCS La e Sso.ogie utile vane selon rage et le poids du patient, la nature et la severite de I'affectior , ainsi que 
la voie d'administration. Celle-ci peut etre orale. nasale. rectale ou parenteral. D une manure generate, la 
posologie unitaire s'echelonne entre 50 et 1000 mg pour un traitement en 1 a 3 pnses par 24 neures. 
Les exemples suivants Hlustrent I'invention et ne la limitent en aucune fapon. 

EXEMPLE 1 : (.>-5-{4-ni-(Beniothiaxol-2-yI)-(2S)-pyrrolidln.2-yl]methoxy] benzylldene]thlexoHdln- 
2,4-dione 

STADEA : (S)-1-(Benzothiazol-2-yl)-2-hydroxymethylpyrrolidine 

15 g de (S)-(+)-2-pyrrolidinemethanol sont places, a temperature ambiante, dans 100 ml d'acetonltrile an- 
hydre en presence de 20.5 g de carbonate de potassium et de 25 g de 2-chlorobenzoth.azole. 
« Ce melange est porte a reflux 1 5 heures. puis filtre et la solution evaporee sous vide 

Le residu est repris par 200 ml d'acide chlorhydrique 2N et la solution obtenue es : Iav6e ft \ Mm: 

Le solide qui precipite de la phase aqueuse acide. est filtre. lave a Tether et seche. II est alors d«sous 
dans de leau et la solution est amenee a P H 12 au moyen de soude concentree. ^„ tlnn „„ cftU 

Le prodult attendu est obtenu apres extraction au chlorure de methylene, sechage et evaporation du sol- 

20 vanL 

Point de fusion : 110°C 

STADE B : (S)-MBenzothiazoW-yl}-2(^^ 

A 190 g de triphenyiphosphine dissoute dans 1 .5 litre de tetrahydrofurane (THF), on ajoute goutte a goutte. 
a 15°C 119 o d'azodicarboxyiate d*ethyle. . 

Ap'res 5 minutes a temperature ambiante. on ajoute, goutte a goutte rapWement. a 
M g de parahydroxybenzaldehyde dans 1 .5 litres de THF puis 85 g du produit decnt au stade A preaiablement 

'"T^ ^2£2L. ambiante, le so.vant est evapore. En triturant le residu i I'ether, 
de loxyde de triphenyiphosphine forme cristalllse. Le f iltrat est concentre et purif ie par chromatographie sur 
gel de siiice en utilisant comme eluant un melange ether/cyclohexane : 80/20. • 

Le compose solide obtenu est filtre et lave abondamment a Pettier. Le f iltrat est sech6 et evapor6 et conduit 
au produit attendu sous forme d'huile. 



25 



30 



35 



40 



45 



STADE C : (0-5^4-II1.(Benzothiazol.2.yI)-(2S).pyrrolidin-2.yOm6thoxy] benzyl id ene}thiazolidirv2.4-dione 

30 g du compose obtenu au stade B sont places a temperature ambiante dans 650 ml d'ethanol en pre- 
sence de 10.3 g de thiazolidinedtone et de 6 ml de piperidine. Le melange est porte a reflux 24 heures, Le 
produit attendu precipite au refroidissement. est f iltre et Iav6 a risopropanol et a Tether. 
Point de fusion : 1 92-1 94°C 

Microanalvse eletnentaire : 

calcule 
trouve 

so Pouvoir rotatoire : [a)™ D = - 141,7° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 2 : (+)-S-{4-ni-(Benzothiazol-2-tf^ benzylidenejthiazolidin- 
2,4-dione 

55 s]££EA:(R)-HBerttothi^^ y 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade A de I'exemple 1. mais en remplacant le (S)- 
(+)-2-pyrrolidirie methanol par le R-(-)-2-pyrrolidine m6thanoi. 

10 



ct 


H % 


N % 


S % 


60,39 


1,38 


9,60 


11,66 


60,38 


1.33 


9,62 


13,66 


= 10 mg/ml, 


DMSO) 
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Point de fusion : 110°C 
STADE B : (R)-1-(Ben20thiazoi-2.y!)-2.(4-formylph6noxym6thyl)pyrrolidine 

Ce stade est identique au stade B de I'exemple 1. 
STADE C : (+)-6-{4.tI1-(Benzothiazol-2-yl)-(2R)-pyrro!idin-2-y!]methoxy] benzylidene}thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 214-215°C 

Microanalvse elemental re : 

C % H t N % S % 

calcule 60,39 4,38 9,60 14,66 

trouve 60,02 4,34 9,76 14,57 

Pouvoir rotatoire : [a]*^ = ♦ 1 35, 9* (c = 1 0 mg/ml. DMSO) 

EXEMPLE 3: (-)-S-{4-I[1-(Bonzoxarol-2>yl)-(2S)-pyrroHdin-2-yl]m6thoxy] bonzyUdene]thiazoHdin-2,4- 
dlone 

STADE A : (S)-1-(Beruoxazol-2-yl)-2-hydroxymethyi pyrrolidine 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade A de Texemple 1, mais en remplacant le 2- 
chiorobenzothiazole parle 2-chlorobenzoxazole. 
Point de fusion : 88°C 

STADE B : (S)-1-(Berizoxazol-2-yl)-2-(4-formylphenoxyrnethyI)pyrrolidine 

Ce stade est identique au stade B de Texemple 1. 

STADE C : (-)-5-{4-[I1-(Benzoxazol-2-ylH2S)-pyrrolidin-2-yl]methoxy] benzylidene)thiazolidin-2,4-dione 

Ce stade est identique au stade C de Texemple 1. 
Point de fusion : 214°C 

Microanalvse elementaire : 

C ? H * N> St 

calcul6 62,69 4,69 10,21 7,61 

trouv6 62,69 4,75 10,21 7,47 

Pouvoir rotatoire : [a] 2 ^ = - 156,2° (c = 10 mg/ml, DMSO) 

EXEMPLE 4 : 5-[4-[(Benzodioxan>2-yl)methoxy]benzylidene] thiazolidin-2,4-dione 

STADE A : 2-(4-Formylphenoxymethyi)benzodioxane 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de Texemple 1 mais en remplacant le produit 
dealt au stade A par le 2-hydroxymethylbenzodioxane. 
Point de fusion : 67°C 

v. 

STADEJB : 5-[4^(Beri2odioxan-2-yl)methoxy]benzy1idene]thiazoIidin-2, 4-dione 
Ce crtade'est identique au stade C de Texemple 1. 

11 
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Point de fusion : 227-228°C 

Microanalvse elementaire : 

C % H % N{ S % 

calcule 61,78 4,09 3,79 8,68 

trouve 61,71 4,28 4 t 00 8,83 

EXEMPLE 5 : 5-[4-[(Bonxocyclobuton-1-yl)m6thoxy]benrylid6ne] thiaxoIidin-2,4-dion© 

STADEA : 1-(4-Formytphenoxymethyl)benzocyclobutane 

Le produit attendu eat obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 1-hydroxymethylbenzocyclobutane. 
Point de fusion : 52°C 

STADE B : 6-[4-[(Benzocyclobutan.1-yl)methoxy]benzylidene] thiazo!idin-2 t 4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 195°C 

Microanalvse eleroentaire : 

C % H ; U % S % 

calcule 67,64 4,48 4,15 9,50 

trouve 67,32 4,65 4,39 9,52 

EXEMPLE 6 : 5-[4-[(4 f 5-Methylenedioxybenzocyclobutan-1-yI)methoxy] benzylidene]thiaxolidin-2,4- 
diono 

STADEA : 1-(4-Formytphenoxymethy<H.5-metn^^ 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 t mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 1-hydroxymethyl ^,5-methyienedioxybenzocyclobutane. 
Point de fusion : 

STADE B : 5-[4-{(4 t 5-Methyienedioxybenzocyclobutan-1-yl)methoxy] bertzylidene]thiazo!idin-2 f 4-dione 

Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 
Point de fusion : 205-208°C 

Microanalvse elementaire : 

C % H % N % S % 

calcule 62,98 3,96 3,67 8,41 

trouve 63,40 4,10 3,79 8,38 

EXEMPLE 7: 5.t4-I2-(Naphtalen-2.yl)ethoxy]benzylidene] thiazolidin-2 f 4-dione 

STADEA : 2-(4-Formyiphenoxyethyl)naphtalene 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple % mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 2-naphtalene ethanol. 

Point de fusion : 64-65°C 

* * 

12 
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STADE B : 5-[4.[2-(Naphtal6n-2-yl)6thoxy]benzyUd6ne]thiazolidine.2, 4-dione 



Ce stade est identique au stade C de l'exemple 1. 
Point de fusion : 171-173°C 



Microanalvse elementaire 
C % H % 



N % 

3,73 
4,02 



S % 

8,54 

7,93 



calcule 70 f 38 i4 ,56 
trouve 70,15 4,63 



EXEMPLE 8: 5-[4-[2-(Naphtalen-1-yl)6thoxy]benzy)idene]thiazondin-2 t 4-dione 

STADE A : 1-(4-Formylphenoxyethyl)naphtalene 

Le produit attendu est obtenu on procedant comme au stade B de l'exemple 1 f mais en remplacant le pro- 
duit decrit au stade A par le 1-naphtalene ethanol. 

STADE B : 5^[4^2-(Naphtalen-1-yi)ethoxyJberiryiidene]thiazo!idine-2^ 4-dione 

Ce stade est identique au stade C de l'exemple 1. 
Point de fusion : 229°C 



Microanalvse elementaire : 
C % H J 



N t 

3,73 

3,82 



S % 

8,5*4 

8,24 



calculi 70,38 4,56 
trouve 70,59 4,66 
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EXEMPLE 9 : 5-[4-[2-(Quinol-2-yl)6thoxy]bonzyUd6no]thIaxolldln-2. 4-dione 
STADEA : 2-(4-Formyiphenoxyethyl)quinoteine 
5 STADE B : 5-l4-[2-(Quinol-2.yl)6thoxy]benzylid6ne]thiazolidine-2 t 4.dionc 

EXEMPLE 10: S-[4»[2-(5 > 6 > 7 t 8>T6trahydroquino»»2>yl)6thoxy]benzyiid6nel thiazolidin-2,4-dione 
STADEA : 2-(4-Formylph6noxy6thy!)-5,6,7 i e-t6lrahydroquinol6ine 

10 

STADE B : 5-[4-t2-(5,6 f 7,8-T6trahydroquino!-2-yI)6thoxy]benzyIid6ne] thiazolidin-2 t 4~dione 

EXEMPLE 11 : (-).5^4-[[1.(6.ChlorobenxothlaxoU2-yl>-(2S)-pyrrolldln.2.yl ]methoxy]benzylldene]thla- 
zo!idin-2 f 4-dione 

15 

STADEA : (S)-1-(6-ChIorobenzothiazol-2-yl>-2-hydroxym6thyipyrro«ldine 

STADE B : (S)-1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yt)-2-(4-formylphenoxym6thyl) pyrrolidine 

20 STADE C : (-)-5-{^II1-(6-Chlorobenzothiazol-2-yl)-(2S)- pyrrolidin-2-yi ]methoxy]benzylidene]thiazolidir^ 
2,4-dione 

EXEMPLE 12: (-).5-{4.ni-(Thiaxol-2.yl)-(2S)-pyrroIidin-2-yl]m6thoxy] berizy!idene}thiazolidin«2,4-dio- 
no 

25 

STADE A : (S)-1-(Thiazol-2-yl>-2-hydroxym6thyl pyrrolidine 
STADE B : (S)-1>(Thiazol-2-y!)-2-(4.formylphenoxy methyl) pyrrolidine 
30 STADE C : (-)-5-{4-Q1-(ThiazoI-2-yl)-(2S)-pyrrolidin-2-yI)rn6thoxy] benzyiidene}thiazolidin-2,4-dione 
EXEMPLE 13 : 5^4-[[1.(Benzothiazol-2-yI)pyrrolidin-3-yI]oxy]benzyndene] thiazo!idin-2,4-dione 
STADEA : 1 -(Be nzothiazol-2-yl)-3-hydroxy pyrrolidine 

35 

STADE B : 1-(Benzothiazol-2-yl)-a-(4-formylph6noxy) pyrrolidine 

STADE C : 5^4-H1.(Benzothiazol-2-yi)pyrroUdin-3-yl]oxy]benzylidene} thiazolidin-2,4-dione 

40 EXEMPLE 14 : 5-{4-rj2-(3-Trlfluoromethylph6nyl)-2.(rn6thoxy)ethylamino] 
ethoxy]benzytldene}thlazoIldln-2 f 4-dIone 

EXEMPLE 15 : {-)-5-{4-[[1-(Benzothlazol-2-yl>-(2S).pyrrolidin-2-y!] methoxylbenzyOthiazoIidin-^ 
dlone 

45 

Le compose decrit dans I'exemple 1 est hydrogene a 80-100° sous 60-80 kg pendant 24 heures dans le 
dioxane, en presence de charbon palladie a 10 %. ^ 
La reaction est poursuivie jusqu'a disparition du produit de depart 
Le produit attendu est obtenu apres filtration du catalyseur. 
so Point de fusion : 95°C 

Microanalyse eiementaire : 

C % H % M SJ 

66 calcule 60,12 4,82 9,56 14,59 

trouve 59,34 5,15 9,43 I 1 *, 17 

14 
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Pouvoir rotatoire : [a] M D = - 99.0° (c « 10 mg/ml. DMSO) 

EXEMPLE 16: (»>-5-{4-[[1-(Beniothiazo!-2-yl)>(2R)-pyrro!ldin>2-yl] methoxy]benzyl}thiaxolidin-2,4- 
dione 

^ Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans Texemple 15 mais en hydrogenant ie compose 

decrit dans ('exempt e 2. 

Point de fusion : 94.6°C 

10 Microanalvse elementalre : 

C % Ht N% S % 

calcule 60,12 4,82 9,56 11,59 

trouve 60,79 4,91 9,56 13,94 

15 

Pouvoir rotatoire : [a] 20 D ■= + 105.4° (c : 10 mg/ml. DMSO) 

EXEMPLE 17: (>)-5-{4-gi-(BenzoxazoN2-y^(2S)>pyrro»dtn>2»yqmethoxyl panzyl)thlazolldln-2,4-dlorie 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans Texemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans Texemple 3. 

Point de fusion : 95-1 07°C 

25 Microanalvse el&nentaire : 

C % H % N % S % 

calcule 62,40 5,00 9,92 7,57 

trouve 62,44 5,31 10,04 7,36 

30 

Pouvoir rotatoire ; [a] 20 o = - 116,7° (c = 10 mg/ml t DMSO) 

EXEMPLE 1B : 5»[4-[(Benzodioxan-2-yl)methoxy]benzyl]thiazolldlne-2 t 4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans Texemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans Texemple 4. 

Point de fusion : 1 57-1 59°C 

Microanalvse el&nentalre : 

C % H J N % S % 

calcuU 61,44 4,61 3,77 8,63 

trouve 61,12 4,79 ^ . 17 8,48 

EXEMPLE 19 : 5-[4-[(Ben2ocyclobutan-1-yl)methoxy]b«nzyl]thIazolldlne-2, 4-dlone 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans Texemple 15 mais en hydrog6fia*t le compose 
so decrit cjans Texemple 5. 

Point de fusion : 101-102°C 

Microanalvse Elementalre : 

c % h t n % ; . s j v 

calcuU 67,24 5,05 4,13 9,45 
trouve 67,01 5,24 4,33 9,30 



35 



45 



65 
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EXEMPLE 20 : 5-[4.[(4,5-M6thyl6nodioxybonzocyc!obutan-1-yl)m6thoxy] benzyl]thlaxolIdlne-2.4-dlone 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 6. 

Point de fusion : 134-138°C 

Microanalvse eleroentaire : 

C % H % N % S % 

calcule 62,65 4,47 3,65 8,36 

trouve 62,91 4,71 3,73 8,30 

EXEMPLE 21 : 5.[4-[2-(NaphtaIen-2-y1)ethoxylbenzyl]thiazolidine-2,4-dlone 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 7. 

Point de fusion ; 111°C 

Microanalvse elementalre : 

CJ N% S % 

calcule 70,01 5,07 3,71 8,49 

trouve 69,55 5,24 3,96 8,64 

EXEMPLE 22: B-^-p-CNapritalen-l-yOfithoxylbenrylJthlazolidino-aAdlone 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 8. 

Point de fusion : 121-122°C 

Microanalvse eleroentaire ; 

C % H % N % Sf 

calcule 70,01 5,07 3,71 8,49 

trouve 70,50 5,48 3,78 8,19 

EXEMPLE 23: 5-[4.[2-(Quinol-2-yl)6thoxy]benryl]thiaxolldin*-2,4-dion« 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans I'exemple 9. 

EXEMPLE 24 : 5-[4-[2-(5 f 6 ,7 r B-Tetrahydroqulnol-2-yl)et hoxy]benzyI] thiaxoIidin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrog6nant le compose 
d6crit dans I'exemple 10. 

EXEMPLE 25 : (.)-5^4-[[1-(6-ChIorobenzoth»azol-2.yl)-(2S).pyrrolldln.2-yl ]methoxy]benzyl)thlazoll- 
din-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrog6nant le compose 
decrit dans Texemple 11. 

EXEMPLE 26 : {.)-5K4.[[1-(Thiazol-2-yIH2S)-pyrroUdIn-2-yl]methoxy] benzyl)thlazoUdin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compos6 
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decrit dans I'exemple 12. 

EXEMPLE 27: 5K4-H1-(Bonxothiazol-2-yl)pyrroUdin-3.y1]oxy]b«nzyl} thiazolidin-2,4-dion« 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans Texemple 13. 

EXEMPLE 28; SK4-g2-(3-Trtfluorom6thylphenyl)-2-(methoxy)ethylamtno] e thoxy] benzyl }thiazol id in- 
2,4-diono 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 15 mais en hydrog6nant le compose 
d6crit dans I'exemple 14. 

EXEMPLE 29 : 5-[4-[2-(3-Trmuoix>methylph*nyl)-2-(m^ 
din-2,4~dione 

STADE A : 2-(3-Trifluoromethy»ph6nyl)-2-(m6thoxy)ethylisocyanate 

A une solution contenant 2,3 g de phosgene dans 10 ml de toluene, est ajoutee, a 5-10°C, une solution 
contenant 1 g de 2-(3-trifluoromethylphenyl)-2-(methoxy)6thylamine en solution dans 10 ml de toluene. 

L'ensernble est porte 1 heure a reflux. Le produit attendu est obtenu sous forme d'huile incolore et est pu- 
rine par distillation. 

TE = 120-130°C (p = 15 mm/Hg) 

STADE B : 5-I4^-(3~Trifluoromethyte^ 
ne 

A une solution contenant 1,4 g de 5-[(4-hydroxy phenyl) methyl]thiazo!idin-2 f 4-dione dans 5 ml de tetra- 
hydrofurane. on ajoute une solution contenant 1,5 g du compose prepare au stade A dans 10 ml de benzene. 

L'ensemble est porte une nu'rt a reflux. Apres 6vaporation des solvants, le residu est triture a lather et 
conduit au produit attendu. 

Point de fusion : 5B-60°C 



EXEMPLE 3D: 5-[4.[(4 r 5-Dimethoxybenrocyclobutan.1-yl)m6thoxy]benzylideno] thiazolidin-2,4-dione 

STADE A : 1-(4-Formylphenoxym6thytH.5^imethoxyben20cyclobutane 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 mais en remplacant le produit 
decrit au stade A par le 1-hydroxymethyl -4,5-dimethoxybenzocyclobutane. 

STADE B : 5-[4-[(4 f 5-Dimethoxybenzocyclobutan-1-yi)methoxy]benzylidene] thiazolidin-2,4-dione 
Ce stade est identique au stade C de I'exemple 1. 



Microanalvse elementaire 
C % H 1 



N % 

5,99 

6,14 



S % 

6 f 86 

6,55 



calcule 53,96 3,88 
trouve 53,89 4,04 



Microanalvse elementaire 



calcule 



trouv£ 



c ; 

63,46 
62, 7B 



H % 

4,82 

5,28 



N % 

3,52 
3,54 



s % 

8,07 

7,69 
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EXEMPLE 31; 5-[4-[(4 r 5-Ethyl6nedioxybonzocyciobuton-1-yI)m6thoxy] benrylidene]thiarolidin-2,4- 
diono 

STADE A : 1-(4-Formylph6noxym6thyi>-4.5-6thyl6nedioxyben20cydobutane 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de Texemple 1 mats en remplacant le produit 
decrit au stade A par le 1-hydroxymethyl -4,5-ethytenedioxybenzocydobutane. 

STADE B : 6-[4^(4 f 5-Ethylenedioxybenzocyclobutan-1-yi)methoxy] benzylidene]thiazolidin-2,4-dione 
Ce stade est identique au stade C de Texemple 1. 

Microanalvse elementaire : 

CJ H J N% S % 

calcule 63,79 4,33 3,54 8,11 

trouve 64,45 MO 3,59 7,85 

EXEMPLE 32 : 5-[4-[(4 f 5-Dimethoxybenzocydobutan-1-yl)methoxy]benzyI] thiazoJldin-2,4-dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans Texemple 15 mate en hydrogenant le compose 
decrit dans Texemple 30. 

Microanalvse elementa ire : 

C % H% N % S % 

calcule 63, 14 5,30 3,51 8,03 

trouve 62,69 5,46 3,56 7,54 

EXEMPLE 33: 5.[4-[{4 f 5-EthyI§nedioxybenzocyclobutan-1-yl)methoxy]benxyI] thiazolidin-2,4~dione 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans Texemple 15 mais en hydrogenant le compose 
decrit dans Texemple 31. 

Microanalvse elementaire : 

C % H % N * S) 

calcul6 63,46 4,82 3,52 8,07 

trouve 63,89 5,24 3,68 8,39 

EXEMPLE 34 : 5-[4-[(6-Ethoxy-1 ^-dlhydro-2,2-dlmethylqulnol-4-yl) methoxyJbGnzyqthlazolldln-2,4- 
dione, chlorhydrate 

STADE A : 4-(4-Formylphenoxymethyl)-6-ethoxy-1,2.dIhydro-2,2-dim6thyl quinoleine 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de Texemple 1 mais en remplacant le produit 
decrit au stade A par la 4-hydroxymethyl -6-ethoxy-1,2-dlhydro-2,2-dirnethyl quinoleine. 

STADE B : 5-[4-[(6-Ethoxy-1^-dihydro-2 f 2-dimethylquinoI-4-yl) methoxy]benzylidene]thiazoJid|R-2 t 4-dione, 
chlorhydrate 

Ce stade est identique au stade C de Texemple 1. v 
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STADE C : 5-[4-[(6-Ethoxy-1 f 2-dihydro-2.2-dim6thylquinol-4-yl) methoxy)benzy!]thiazolidin-2.4-dione. chlor- 
h yd rate 

Le produit attend u est obtenu en procedant comme dans Pexemple 15 a part irdu compose obtenu au stade 
B et est transform^ en chlorhydrate a ('aide d'ether chlorhydrique. 
Point de fusion : 155°C 

Microanalvsc 61emcntairc : 

C % H % N % 

calcule 60,69 5,73 5,90 

trouve 60,97 6,06 6,01 

EXEMPLES 35 f 36 ot 37 : 

EXEMPLE 35 : 5-[4-[(2>Dihydro-5-hydroxy-2A^ 
zolidin-2,4-diono 

EXEMPLE 36 :5-[4>[(2 > 3-Dihydro^2-hydroxymethyl-2 r 4 t 6,7-tetramethyt benzofuran-5-yloxy]ben- 
zyI]thiazolidin-2,4-dione 

EXEMPU^ 

noxy)benxofuran-2-yI]m6thoxy]benzyI} thiazolidin-2,4-dione 

La preparation A est commune a Tobtention des composes des exemples 35, 36 et 37. Les preparations 
B et B' conduisent a des intermediaires utiles dans la synthese des compos6s des exemples 35, 36 et 37. 

PREPARATION A ; 



S % CI % 

6,75 7,*J6 
6,52 7,43 




(composg A) 



(compose, B) 
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51 mmoles de 2,3-dihydro-2.4.6 .7-t6tram6thyl-2-hydroxym6thy|.5-ac6toxybenrofurane prepare selon le 
procede decrit dans le brevet EP 0345593 sont dissoutes dans 200 ml de dimethyiformamide. 51 mmoles de 
parafluoronitrobenzene sont alors ajoutees et I'ensemble, sous atmosphere inerte, est refroidi a 1°C. 1,42 g 
d'hydrure de sodium sont ajoutes lentemenL L'ensemble est laisse 30 minutes a 5°C puis 2 heures a tempe- 
rature ambiante. Apres evaporation du solvent le residu est repris par 600 ml d'acetate d'ethyJe et la phase 
oraanique est lavee successivement par de I'eau, de Tacide chlorhydrique 0,5 N puis par une solution saturee 
de Tchlorure de sodium. Apres sechage et evaporation, le residu brut contenant le melange des prodults A, B 
et C est purifie par chromatographic surcolonne de silice en utilisant comme eluant un melange dichlorome- 
thane/pentane (1/1) puis un melange dichloromethane/pentane (7/3). Cette purification permet egalement de 
separer le compose C (2.8 g) du melange des composes A et B (8,8 g). 



PREPARATION B 



15 



20 




CH 3 f=r 



( compose A 1 ) 



25 



30 



35 



H2N 




CH3 

CH2-O-CO-CH3 



( compose B ' ) 



Le melange des composes A et B obtenu au stade precedent, dissous dans un melange acetate 
d'ethyl/methanol (5/2) est hydrogenolyse pendant 5 heures 30 minutes, a pression atmospherique, en utilisant 
comme catalyaeur du palladium/C. Apr6s f iltration du catalyseur et 6vaporation, I'hulle residuelle est purif iee 
par chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange acetate de butyle/cyclohexane 
(1/3 puis 1/2). Cette purification permet egalement de separer le compose A' du compose B\ 



PREPARATION B': 



40 



45 




(composfe C ) 



Uhydrogenolyse realisee dans les memes conditions que celles decrites dans la preparation B permet 
d'isoler le compose C. 



50 
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EXEMPLE 35 : s-[4-[(2,3-Pthydro-5-hydroxy-2.4,6.7-tetra^ 
xolidin-2,4-diono 



STADEA: 



H3C-CO-O 




Br 
I 

CH2-CH-CO2CH3 



A une solution a 5°C contenant 15 mmoles du compos6 A' obtenu dans la preparation B dans 15 ml d'ace- 
tone et 15 ml de methanol sont ajoutes 7.7 ml d'une solution d'acide bromhydrique a 45 % dans I'eau puis 
goutte a goutte 3 ml d'une solution aqueuse contenant 1.18 g de nitrite de sodium. Apres 15 minutes d'agitation 
a 0°C et addition d'acrylate de m6thyie, I'ensemble est plac6 dans un bain a 4D°C. On ajoute alors 343 mg 
d'oxyde cuivreux etmaintientla temperature a 40° C pendant 80 minutes. Apres evaporation, le residu estdilue 
a Teau. Cette phase aqueuse est alcalinisee parde rammoniaque concentre Jusqu'a pH = 1 0. Le prodult attendu 
est alors extrait par de I'acetate d'ethyle et purif i6 apres evaporation par chromatographic sur colonne de silice 
en utilisant comme solvant un melange pentane/acetate d'ethyle (85/15). 

STADE B : 5-[4^(2.3-Dihydro-5-acetoxy-2,4.6 J>tetramethyibenzofuran-2-yl)methoxy]ben2yq>2-iminothiazc>- 
lidin-2,4-dione 

6.14 mmoles du compose obtenu au stade precedent, 6.14 mmoles de thiouree et 6.14 mmoles d'acetate 
de sodium anhydre dans 60 ml Methanol sont mises a reflux pendant 13 heures. Apres evaporation, le residu 
est repris par de I'acetate d'ethyle. Cette phase organique est lavee, sechee et evaporee et conduit au prodult 
attendu. 

Point de fusion : 220°C 

STADE C : 5-[4-[(2,3-Dihydro-5-hydroxy 
dione 

5.5 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont dissoutes dans un melange contenant 25 ml 
d'et hanol et 25 ml d'acide chlorhydrique 2N. Uensemble est porte 1 3 heures a reflux, evapore a sec puis repris 
par de I'acetate d'ethyle. Cette phase organique est lavee, sechee et evaporee et conduit au prodult attendu 
qui est purif ie par chromatographic sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichlorometha- 
ne/acetate d'ethyle (95/5). 

Point de fusion ; 134-136°C 

Hicroanalvse elementaire : 

C % H J N % S % 

calcule 6*4,62 5,89 3,28 7,50 

trouve 64,00 6,21 3,30 6 f 5< 



EXEMPLE 36: 5-[4-[(2,3-Dlhydro-2-hydroxym6t hy 1-2,4, 6,7-tetram6thyl benzofuran-5-yloxyJben- 
zy!]thlazolldln-2,4-dlone 

Le produit attendu est obtenu selon le meme precede que celui decrit dans I'exemple 35 en utilisant comme 
prodult de depart le compose B' decrit dans la preparation B. 
Point de fusion : 178-179°C 
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Mlcroanalvae elementaire ; 

C} H} N % S% 

calculi 614,62 5,89 3,28 7,50 
trouve 64,60 6,00 3,52 7,31 

EX^MPLEj^ : 

noxy)bonzofuran-2-yI]m6thoxy]benzyl> thiaxolldin-2,4-diono 

Le produit attendu est obtenu selon le meme procede que celui decrit dans I'exemple 35 en utPisant comme 
produR de depart le compose C decrit dans la preparation B\ 
Point de fusion : 21 1-21 3°C 

16 Microanalyse elementaire : 

C> H % n % s % 

calculi 62,6^ 5,10 i4,il3 10,13 

^ trouve 62,110 5,34 4,66 9,99 

Etude pharmacologlqup des composes do rinventton 

EXEMPLE 38 : Etude de I'activlte des composes do ('invention sur un models de diabete non insuli- 
25 no-dependant (NIDDM) 

Les animaux (souris ob/ob) sont traites chaque jour, pendant 4 jours, en admin istrant par voie orale les 
composes de ('invention en suspension dans une solution a 20 % de gomme du Senegal. 

Le Seme jour, le sang est preleve par ponction du sinus orbital etla glyc6mieestdeterminee. Les composes 
30 de ref6rence utilises sont la ciglitazone et le compose CS045 (San Kyo). 

Dans ces conditions, les composes de Tinvention ont un pouvoir hypoglycemia nt 5 a 20 fois superieur a 
celui de la ciglitazone et de 2 a 10 fois superieur au compose CS045. 

Le tableau ci-dessous rassemble les resuttats des doses a administrer qui provoquent un meme effet hy- 
pogiyc6miant pour les composes de r invention et les composes de reference : 

35 



40 



45 



50 



55 
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* Dos e ' 
( mir /ice/ lour* ) - 


3 


10 


k 




j 5 


10 I 


7 


10 i 


\ 8 


. 20 ! 


15 


1*5 j 


1 16 


j 20 : 


17 


; 20 \ 


18 


\ 20 i 


19 


! 10 j 


20 


10 


21 


: 10 j 


22 


10 : 


32 


i 20 j 


i 33 


: 20 j 


34 


20 : 


35 


i 20 | 


36 


I 20 j 


37 


; 20 ! 


ciglitazone 
CS0H5 


100 : 
50 j 



EXEMPLE 39 : Etude de ('activity dot composes de I'invontion sur un modolo do tolerance au gluco- 
se diminuee associee a une hyperinsulinemie et une hyperlipemie 

30 

Les animaux (rats Zucker Fa/Fa males) sont traites, chaque jour, pendant 10 jours en administrant, par 
voie orale, les composes de r invention a la dose de 5 mg/kg/jour en suspension dans une solution a 20 % de 
gomme du Senegal. Le Heme jour, les animaux sont sacrtfies et ie sang recueilli afin de determiner la giyce- 
mie, les triglycerides plasmatiques et I'insuline immu no-re active. D'autre part, les animaux sont peses avant 
35 et apres traitement 

Dans ces conditions, les composes de invention n'ont pas d'influence sur le taux de glucose circulant 
mais diminuent le taux de triglycerides plasmatiques ainsi que celui de I'insuline irnmuno-re active. Cette activite 
est egale ou superieure a celle rfautres derives de thlazolidinedione de reference. 

40 Composition pharmaceutique 

EXEMPLE 40 : Comprime : formule de preparation pour 1000 comprim6s doses a 50 mg 

( - ) -5- ( 4- [ [ 1-( Benzothiazol-2-yl ) -(2S) -pyrrolidin-2- 



yl ]m6thoxy ) benzyl )thiazol idin-2 f 4~ dione 50 g 

Hydroxy propyl cellulose 2 g 

Amldon de blk 10 g 

so Lactose . . ■ 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 

«. 

55 
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Revendi cations 

1/ Composes de formule (I), 




dans laquelle : 

- le trait en pointille signrf ie ia presence ou non d'une double liaison, 

- R represente Fun quelconque des groupements suivants : 




dans lesqueis : 

X represente un a tome de soufre, d'oxygene ou un radical NH substitue ou non par un groupement alkyle 
(C^Ce) Iin6aire ou ramff ie. 

R, represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (Cj-C*) lineaire ou ramifie, trifluoromethyl ou cyano, 

n est egal a 1, 2 ou 3, 




dans iequel : 

A represente un cycle a 5 ou 6 chainons insatur6, partiellement ou totalement sature, 



C — (CH 2 )2 
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— CH2 




10 



15 



20 



25 



dans lequel : 

Y represente un atome d' azote ou un radical CH, 

R 2 et R3, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene. un atome d'halogene, un grou- 
pement alkyle (Ct-C 6 ) lineaire ou ramif ie t un groupement alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramrfie, 
ou torment ensemble avec les atomes de carbone auxquels lis sont attach6s un cycle sature a 5 ou 6 chaTnons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene. 



R3 



dans lequel R 2 et R 3 ont la memo definition que precedemment. 



^ CF 3 

F (CH 2 )2— N— CH 2 <^H ^ y 

Ri| OCH3 



30 dans lequel : 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r Ce) lineaire ou ramlfie substitue ou 
non par un groupement phenyle. 



35 



40 



CO NH CH2 



45 



H 





so dans lequel : 

Re represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (OfC*) Iin6aire ou rantfty, 
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leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceuti- 
quement acceptable. 

2f Composes de formule (l)selon la revendication 1 tels que R represente un groupement [1-(benzoth iazol- 
2-yl)pyrroIidin-2-yl]metriyle. substitue ou non. ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses 
eels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes de formule (I) selon la revendlcatlon 1 tels que R represente un groupement [1-(benzoxazoI- 
2-yl)pyrrolidin-2-yl]methyle, substitue ou non. ses enantiomeres. diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement 2-(naphtalen- 
2-yl)ethyl et ses enantiomeres. 

5/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement (benzocyclo- 
butan-1-yl)methyte, ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 

6/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement (1,2-dihydro- 
2.2-dimethylquinoM-y1)methyl eventuellement substitue, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 

11 Composes de formule (!) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement (2,3-dihydro- 
5-hydroxy-2,4,6,7-tetramethyIberizofuran-2-yl) m6thyi, ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 

8/ Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 6 qui est le 5-[4-[(6-ethoxy- 
1 t 2-dihydro-2,2-dimethyiquinol-4-yi) methoxy] benzyqthiazolidin-2,4~dione, chlorhydrate, ses enantiomeres 
ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

9/ Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 7 qui estle 5-[4-[(2,3-dihydro- 
5-hydroxy-2,4,6 f 7-tetramethyibenzofuran-2-yl )methoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dione t ses enantiomeres, 
diastereoisomeres et epimeres. 

10/ Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui estle 5-{4-[[2 l 3-dihydro-2,4 t 6 f 7-tetramethyl-5-(4- 
((thiazolidin-2,4-dlone-&.y1)methyi) phenoxy) benzofuran-2-y)]methoxy]benzyl} thiazolldin-2,4-dione, ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 

11/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication (I), caracterise : 
dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un groupement 
R' choisi parmi Tun quelconque des groupements A a F et H, 

en ce que I'on fait reagtr un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 

R'-OH (II) 

dans laquelle R' represente Tun quelconque des groupements A a F, avec le parahydroxybenzaidehyde de 
formule (111) : 



(131) 
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pour conduire a un derive de formule (IV) : 



5 




(IV) 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 
to que Ton soumet a faction de la 2,4-thiazolidinedione de formule (V), en presence d'une base telle que 

la piperidine : 




dans lequel R' a la meme signification que precedemment, 

que Ton soumet si on le desire, a une hydrogenation cataiytique en presence de palladium sur charbon a 10 
30 % pour obtenir un compose de formule (l/b) t cas particulier des composes de formule (I), 



35 




(I/b) 



40 dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 

derives de formule (l/a) ou (I/b) que Ton purif ie. le cas echeant, par une technique classique de purifi- 
cation, dont on separe, si on le souhaite, les isomeres par une technique classique de separation et que Ton 
transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
12/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication (I), caracterise : 
45 dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont teis que R represente un grou- 

pement R" = G t 

en ce que Ton traite une amine de formule (VI) : 



50 




(VI) 



par un exces de phosgene, 

pour conduire a Tisocyanate correspondant de formule (VII) : 
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OCH3 



(VII) 



que Ton fait reagir sur la 2 t 4~thiazolidinedione de formula (VIII) : 



15 




(VIII) 



pour conduire a un compose de formula (l/c). cas particulier des compos6s de formule (I), 



20 



25 



30 



35 



40 




(I/c) 



dans laquelle R" a la meme signification que precedemment, 

que Ton purif ie le cas echeant par une technique ciassique de purification, et dont on separe, si on le 
souhaite, les isomeres. selon une technique ciassique de separation et que Ton transforme, si necessaire, en 
leurs sets d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

13/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication (I), caracterise : 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R"' choisi parmi Tun quelconque des groupements J 1( J 2 ou J 3 , 
en ce que Ton traite le compose de formule (IX) : 




(IX) 



45 par de Thydrure de sodium puis par le 4-fluoro nitrobenzene, pour conduire aux composes de formule 

(Xa), (Xb) et (Xc) sous forme de melange : 




(Xa4 
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02N 




CH3 

CH2-O-C-CH3 



(Xb) 




CH 3 /=\ 



N02 



(Xc) 



melange qui subit une purification par chromatographie sur colonne de silice permettant de separer le compose 
de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- te melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrogenation catalytique conduisant au melange 

des composes (Xla)/(Xlb) : 




CH 3 /=\ 



(XIa) 




(Xlb) 



qui sont alors separes par chromatographie sur colonne de silice, 

composes de formula (XIa) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de Tacrylate de methyie en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (XHa) et (Xllb) : 




Br 

I 



CH2-CH-CO2CH3 



(Xlla) 
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(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (Xlllb) : 




(XHIa) 




(Xlllb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/dO et (l/dj. cas particulier des composes de 
formule (I), 




(I/di) 



(I/d 2 ) 
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- compose de formule (Xc) qui subit une hydrogenation catalylique, pour conduire au compose de formula 
(Xlc) : 




(Xlc) 



que Ton fait reagiravec de Pacide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acrylate 
de methyle en presence d*oxyde cuivreux, 
pour conduire au compose de formule (Xllc) : 




qui est mis en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire au compose de formule (Xlllc) : 




qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoollque, 

pour conduire au compose de formule (l/d 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 




derives de formule (l/d 1 ) t (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que Ton purifie le cas echeant par une technique dassique de 
purification, dont on separe, si on le souhaite, les isomeres, selon une technique ciassique de separation et 
que Ton transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

14/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actlf au moins un compose selon Tune 
queiconque des revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

15/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 contenant au rhoins un principe actlf selon 
Tune queiconque des revendications 1 a 5 utiles dans le traitement des diabetes non insulinopeojques associes 
ou non a une hypertension. 
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Revendications pour I'Etat contractant sulvant : ES 

1/ Proced6 de preparation des composes de formule (I), 




dans laquelte : 

- le trait en pointille sign'rf ie la presence ou non d'une double liaison, 

- R represente Tun quelconque des groupements suivants : 




dans lesquels : 

X represente un a tome de soufre, d'oxygene ou un radical NH substitueou non par un groupement alkyle 
(Ct-Co) lineaire ou ramifie, 

R 1 represente un atome cfhydrogene, d'halogene. un groupement alky! (CVCe) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramifie, trifluoromethyl ou cyano, 

n est egal a 1, 2 ou 3, 



B 




dans lequel : 

A represente un cycle a 5 ou 6 chatnons insature, partieliement ou totalement sature, 
£ — (CH 2 )2 
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D 




dans leque! : 

Y represente un atome d'azote ou un radical CH, 

R 2 et R*. identiques ou dlfferents. represented un atome d'hydrogene. un atome d'halogene. un grou- 
pement alkyle (C,-C 6 ) Iin6aire ou ramif ie. un groupement alkoxy (C^-Ce) Iin6aire ou ramifie, 
ou torment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle sature a 5 ou 6 chatnons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene. 



E 




dans lequel R 2 et R3 ont la meme definition que precedemment. 



-(CH 2 ] 



)2 N CH 2 CH (/ \ 



RH 



dans lequel : 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie substitue ou 
non par un groupement ph6nyie. 




H 
I 



H 




dans lequel : 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (CrC 6 ) lineaire ou ramifie. 

Y 
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5 



10 



15 




leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres alnsi que leurs sels d' addition a un acide pharmaceuti- 
20 quement acceptable, 
caracterise : 

* dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou* 
pement R' choisi parmi Tun quelconque des groupements A a F et H, 

en ce que Ton fait reagir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 
25 R'-OH (1!) 

dans laquelle R' repr6sente Tun quelconque des groupements A a F, avec le parahydroxybenzaldehyde 
de formule (III) : 




35 pour conduire a un derive de formule (IV) : 



40 




R'O — < v A— CHO 

\ // 



(IV) 



45 



SO 



dans laquelle R' a la meme signification que prec6demment l 

que I'on soumet a Taction de la 2,4-thiazolidinedione de formule (V), en presence d'une base telle 
que la piperidine : 



(V) 



y- 



NH 



pour conduire a un compose de formule (l/a) t cas particulier des composes de formule (I), 



55 
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(I/a) 

0^ 

dans leque! R' a la meme signification que precedemment, 

que Ton soumet si on le desire, a une hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 
a 10 % pour obtenir un compose de formule (t/b) t cas particulier des composes de formule (I), 

°<rtx.. » 

dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 

* dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R" = G, 

en ce que Ton tralte une amine de formule (VI) : 




(VI) 



par un exces de phosgene, 

pour conduire a Tisocyanate correspondant de formule (VII) : 




(VII) 



que Con fait reagir sur la 2,4-thiazolidinedione de formule (VIII) : 




(VIII) 



pour conduire a un compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 
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dans laquelle R" a la meme signification que precedemment 

* dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R mt choisi parmi Tun quelconque des groupements J 1v J 2 ou J 3( 
en ce que Ton traite ie compose de formule (IX) : 




(IX) 



par de Thydrure de sodium puis par le 4-f luoronitrobenzene, 
pour conduire aux composes de formule (Xa), (Xb) et (Xc) sous forme de melange : 




(Xa) 



(Xb) 



(Xc) 



melange qui sublt une purification par chromatographie sur colonne de silice permettant de separer le 
compose de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composes (Xa)/(Xb) subit alors une hydrog6nation catalytique conduisant au melange 
des composes (Xla)/(Xtb) : 



36 



EP 0 528 734 A1 




(XIa) 



(Xlb) 



qui sont alors separes par chromatographic sur coionne de silice, 

composes de formule (XIa) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de I'acide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de I'acrytate de methyie en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlla) et (Xllb) : 




(Xlla) 



(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thiourea en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (XHIb) : 




(Xllla) 
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(Xlllb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/d t ) et (l/dj, cas particulier des composes de 
formule (I), 




(I/di) 



(I/d2) 



- compose de formule (Xc) qui subit une hydrogenation catalytique, pour conduire au compose de formule 
(Xlc) : 




<XIc) 



que Ton fait reagir avecde Tacide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acry- 
late de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire au compose de formule (XI Ic) : 




qui est mis en reaction avec de la thiourea en presence d'acetate de sodium, 
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pour conduire au compose de formule pCIKIc) : 




qui subit une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 
pour conduire au compose de formule (l/d 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 




derives de formule (l/a) t (l/b). (l/c). (l/d^, (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que Yon purlfie le cas echeant par une technique 
ciassique de purification, dont on separe, si on le souhalte. les isomeres, selon une technique classique de 
separation et que I'on.transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

21 Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement [1-(benzothiazol-2-yl)pyrrolidin-2-yl]methyle f substitue ou non, ses enantiomeres. diastereoiso- 
meres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement [1 -(benzoxazol-2-yl) pyrrol idin-2-yl]m6thyie, substitue ou non f ses enantiomeres, diastereoisome- 
res et epimeres ainsi que ses sels cf addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement 2-(naphtalen-2-yi )ethyl et ses enantiomeres. 

5/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (benzocydobutan-l-yl)methyle, ses enantiomeres, diastereo-isomeres et epimeres. 

6/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (1,2-dihydro-2,2-dimethylquinol-4-yl)methyl 6ventuellement substitud, ses enantiomeres ainsi 
que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (2,3KJihydro-5-hydroxy-2,4,6,7-tetram6thylbenzofurart-2-yl) methyl, ses enantiomeres, diaste- 
reoisomeree et epimeres. 

8/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 6 
qui est le 5-[4-[(6-ethoxy-1,2-dihydro-2,2-dim6thylquinol-4-yl) methoxy] benzyl]thiazolidin-2,4-o!ione, chlorhy- 
drate, ses enantiomeres ainsi que bbs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. . 

9/ Precede de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 7 
qui est le MM(2,3-dihydro-5-hydroxy-2A6J-tetrameth^ 
dione, ses enantiomeres, diastereo-isomeres et epimeres. 

1 0/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 5-{4-H2,3-dlhydro- 
2,4,6,7-tetramethyl-5-(4-((thiazolidin «2,4-dione-5-yl)methyl) phe-noxy) benzofuran-2-yl ]methoxy] benzyl) 
thiazo!idin-2,4~dione ( ses enantiomeres, diastereo isomeres et epimeres. v 
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Revindications pour I'Etat contractant sulvant : GR 
1/ Precede de preparation des composes de formule (I). 




dans laquelle : 

• la trait en pointille sign if ie la presence ou non d'une double liaison, 
- R represente I'un quelconque des groupements suivants : 




dans lesquels : 

X represente un atome de soufre. d'oxygene ou un radical NH substitueou non par un groupement alkyle 
(C^Ce) Iin6aire ou ramifie, 

R t represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyl (CVCe) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramifie, trifluorom ethyl ou cyano. 

n est egal a 1, 2 ou 3, 



B 




dans lequel : 

A represente un cycle a 5 ou 6 chaTnons insatur6, partiellement ou totalement sature, 
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— CH2 




10 



dans lequel : 

Y represente un atome d* azote ou un radical CH, 

R 2 et R*. identiques ou different*, represented un atome d'hydrogene. un atome d'halogene. un grou- 
pement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement alkoxy (C^Cb) Iin6aire ou ramifie, 
ou torment ensemble avec les atomes de carbone auxquels lis sont attaches un cycle sature a 5 ou 6 chatnons 
pouvant comporter 1 ou 2 atomes d'oxygene. 



15 



— CH2 




20 



dans lequel R 2 ©t R 3 ont la meme definition que precedemment 



25 



F ( CH2 ) 2 N CH2 ?H 

| I 
RH 0CH 3 




dans le ^ u ^ p ^ sente un fltome d . nydrogfene ou un groupement alkyle (C r Ce) lineaire ou ramifie substitue ou 
non par un groupement phenyle. 




45 



50 




dans lequel : 

R« represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r Ce) lineaire ou ramifie, 



55 
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leurs enantiomeres, diastereoisomeres et eplmeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutl- 
quement acceptable, 
caracteri&e : 

* dans le cas ou les composes de formule (l) que Ton souhalte obtenir sont teis que R represente un grou- 
pement R' choisi parmi Pun quelconque des groupements A a F et H, 

en ce que Ton fait r6agir un alcool de formule (II), sous forme racemique ou enantiomerique, 

R'-OH (II) 

dans laquelle R' represente Tun quelconque des groupements A a F f avec le parahydroxybenzaldehyde 
de formule (111) : 



HO. 



(III) 



pour conduire a un derive de formule (IV) : 




(IV.) 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment, 

que Ton soumet a Taction de la 2,4-thiazolidinedione de formule (V), en pr6sence d'une base telle 
que la piperidine : 

) — N " 

0 

pour conduire a un compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (l) f 
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(I/a) 



dans lequel R' a la mSme signification que precedemment, 

que Ton soumet, si on le desire, a une hydrogenation catalytlque en presence de palladium sur charbon 
a 10 % pour obtenir un compose de formule (l/b). cas particulier des composes de formula (I), 




(I/b) 



dans laquelle R' a la meme signification que precedemment 

* dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R represente un grou- 
pement R m = G, 

en ce que Pon traite une amine de formule (VI) : 




(VI) 



par un exces de phosgene, 

pour conduire a I'isocyanate correspondant de formule (VII) : 




(VII) 



que Ton faK reagir sur la 2,4-thiazolidinedione de formule (VIII) : 




(VIII) 



pour conduire a un compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (l) f 
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dans laquelle R" a la meme signification que precedemment, 

• dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tela que R represente un grou- 
pement R"' choisi parmi Tun quelconque des groupements J„ J 2 ou J 3 , 
en ce que Ton traite le compose de formule (IX) : 




(IX) 



par de I'hydrure de sodium puis par le 4-fluoro nitrobenzene, pour con du ire aux composes de formule 
(Xa), (Xb) et (Xc) sous forme de melange : 




(Xa) 



(Xb) 



(Xc) 



melange qui subit une purification par chromatographie sur coJonne de siltce>permettant de separer le 
compose de formule (Xc) du melange (Xa)/(Xb) ; 

- le melange des composds (Xa)/(Xb) subit alors une hydrogenation catalytique conduisamt au melange 
des composes (Xla)/(Xlb) : 
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(Xla) 



(Xlb) 



qui sort aiors separes par chromatographic sur colonne de silice, 

composes de formula (Xla) ou (Xlb) que Ton fait reagir avec de Tacide bromhydrique en presence 
de nitrite de sodium puis avec de Tacrylate de methyle en presence d'oxyde cuivreux, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xlia) et (Xllb) : 

CH3 

H 2 c y^^^^CH 3 /=\ f r 

T JL P C "2-Q-^ j>-CH 2 - CH-C0 2 CH 3 (X l Ta ) 

h 3 c - c . o^r ~ 

» CHq 




(Xllb) 



que Ton met en reaction avec de la thiouree en presence d'acetate de sodium, 
pour conduire respectivement aux composes de formule (Xllla) et (Xlllb) : 




(XHIa) 
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(XHIb) 



qui subissent une hydrolyse acide en milieu alcoolique, 

pour conduire respectivement aux composes de formule (I/dj) et (l/dj, cas particulier des composes de 
for mule (I), 




O/di) 



- compose de formule (Xc) qui subit une hydrogenation catalylique, pour conduire au compose de formule 
(Xlc): 




(XIc) 



que Ton fait reagir avec de Pacide bromhydrique en presence de nitrite de sodium puis avec de I'acry- 
late de methyle en presence d*oxyde cuivreux, 
pour conduire au compose de formule (Xllc) : 
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qui est mis en reaction avec de la thiouree en presence d' acetate de sodium, 
pour conduire au compos6 de formule (XII Ic) : 




qui subit une hydrolyse acide en milieu alcooiique, 
pour conduire au compose de formule (l/d 3 ), cas particulier des composes de formule (I) : 




derives de formule (l/a), (l/b), (l/c). (l/d t ), (l/d 2 ) ou (l/d 3 ), que Ton purif ie le cas echeant par une technique 
classique de purification, dont on separe. si on le souhatte, les isomeres. selon une technique classique de 
separation et que Ton transforms si n6cessaire, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

2/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement [1-(benzothiazo!-2-yl) pyrrol id in-2-yl]methyie, substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoiso- 
meres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement [1-(benzoxaiol-2-yt)pyrrolidin-2-yi)methy1e t substitue ou non, ses enantiomeres, diastereoisome- 
res et epimeres ainsi que ses sels d* addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement 2-(naphtalen-2-yl)ethyl et ses enantiomeres. 

5/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (benzocyclobutan-l-yl)methyle, ses enantiomeres, diastereo-isomeres et epimeres. 

6/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (1,2-dihydro-2 f 2-dim6thylquinol-4-y1)methyl eventueJIement substKu6, ses enantiomeres ainsi 
que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
groupement (2 f 3-dihydrch5-hydroxy-2 t 4 f 6J-tetram6thylbenzofuran-2-yl) methyl, ses enantiomeres, diaste- 
reoisomeres et epimeres. 

8/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 6 
qui est le 5-[4-[(6-6thoxy-1.2-dihydro-2,2-dim6thylquinol-4-yl) methoxy] benzyl]thia2olidin-2.4-<|lone, chlorhy- 
drate, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

9/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 7 
qui est le 5-[4-[(2,3-dihydro-5-hydroxy-2,4,6^ 
dione, ses enantiomeres, diastereo-isomeres et epimeres. 

1 0/ Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 5-{4-rj2,3-dlhydro- 
2,4,6,7-tetramethyl-5-(4-((thiazolidin-2,4-dione-5-yl)methyl) phe-noxy) benzofuran-2-yl]methoxy]benzy1) 
thiazolidin-2,4-dione, ses enantiomeres, diastereo isomeres et epimeres. 
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